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STUDY ON HETEROTRANSPLANTATION OF MALIGNANT 
 UROGENITAL TUMORS IN NUDE  MICE  : RESULTS OF 
TRANSPLANTATION AND THE CHARACTERISTICS OF 
              THE EXPLANTS
      Kenichiro OKADA and Osamu YOSHIDA 
From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 
               (Director: Prof. 0. Yoshida)
   Since 1976, we have transplanted 82 urological neoplasms into nude mice, 46 of which (56%) 
took. Thirty five of them (43% of the total tumors) are being serially transplanted. This rate of 
success eems to be better than that obtained at other institutes for both neoplasms of urogenital as 
well as other tissue origin. The explants basically retained the original characteristics of the native 
tumors not only in histological pattern but also in tumor markers, even after a long term period of 
heterotransplantation. However, the histological features of some tumor lines seemed to be reduced. 
A certain cell population was lost during repeated transplantations. Such a clonal selection may 
have resulted from the outgrowth of the cell population capable of adapting to the transplanted en-
vironment. 
   Neverthless heterotransplantation experiments in nude mice are one of the most valuable tools in 
various cancer research including that in the urological field since a rather high percentage  of  urologic 
malignancies take while retaining their original characteristics for a long time. 
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*59.3.11',までの継代数 を示 し,現在 なお進 行中.
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岡田 吉田;ヌ ードマウス移植 尿路性器腫瘍
移植成績とマウスのホルモン環境 との相関について検









































































































































































































































(アン ダ ー ラ イ ンは59.3,31.現在 継 代 数)
1752 泌尿紀要30巻12号1984年
継 代移 植 は 不 可 能 で,移 植 片 の維 持 は 一 代に 限 定 され
た.し た が って 生着 期 間 は マ ウス のlifespanに左 右
され,最 短39日,最 長249日に お よび,平 均127日で あ
った(Table3,Flg.1).
2.腎 腫 瘍
現在 ま でに 表 に示 す ご と く32種の腎 原 発 の悪 性腫 瘍
の移 植 を試 み,17種(53%)に 移 植 され た.初 代移 植
を お こな った ヌー ドマ ウ スは80匹で,う ち35匹(44
%)で 生 着 し,増 殖 した(Table4).
32の腎 腫 瘍 の うち,ウ イ ル ムス腫 瘍3,神 経 芽細 胞
腫1で,残 る28腫瘍 は 腎 細 胞癌 であ った.神 経 芽細 胞
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Fig・1・前 立腺 肥 大 症組 織(PA-2),ヌー ドマ ウス移 植 後100日目の移
植 片 の組 織 像.著 明 な扁 平 上 皮 化生 を 来 した腺 組 織 と と も





Fig・2・腎細 胞 癌(NT・10)・ヌ ー ドマ ウス3代 継 代移 植終 了時(初
代移 植 時 よ り281日後,以 下 同 じ)の 病 理 組 織 像,典 型 的
な 淡 明細 胞 癌 で あ る,HE×100.




























































































後 も原 型 は よ く特 長 を残 して いた(Fig.2,3).
3.尿 路 上皮 腫 瘍
尿 管腫 瘍,腎 孟 腫 瘍 各1例 を 含め,尿 路 上 皮(膀 胱)
腫 瘍13種を36匹の ヌ ー ドマ ウスに 移 植 し,9腫 瘍(69
%)が13匹(36%)に 生着 した.ま た この うち3腫 瘍
(腎孟腫 瘍1,膀 胱 腫瘍2)は,3年6ヵ 月 ～5年10カ
月 の長 期 間 に わ た っ て継 代 移 植 され てい る(Table5).
4.睾 丸 腫 瘍
30種類 の睾 丸 腫瘍 を82匹の ヌー ドマ ウ スに 移 植 し,
17腫瘍(57%)が30匹(37%)に 生 着 した.こ の うち
1種は 傍 睾 丸 肉 腫 で ほか は す べ て胚 細 胞 腫 瘍 で,11腫
瘍 は精 上 皮 腫,18腫 瘍 は 非 精 上 皮 腫 で あ った(Table
6).
精 上 皮 腫 は3腫 瘍(27%),22匹中5匹(23%)に 移
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Tablc6.睾丸 腫 瘍 の 移 植 成績
霧鷺# Take 初代 マTakeウス数 マ ウス数 継代数



























































































































































































































誘 発 膀 胱 癌




























































































































































マ ウスに 生 着 す る こ とはす でに あ き らか に したが2),
組 織学 的 のみ でな く,細 胞 の 生 化学 的 な 特 質 も よ く保
存 され た.図5は,移 植41日後 の癌 と共 存 す る肥 大 症
組織 の 酸 フ ォス フ ァタ ー ゼ染 色9)であ るが,腺 上 皮 細
胞に 一 致 し て強 い 酵 素活 性 を 証 明 した.同 時 に 染色 し
た 宿主 マ ウスの 肝,腎 組 織 では活 性 は 殆 ん ど見 られ な
か った ことか ら,ヒ ト前 立 腺 由来 で あ る こ とは あ き ら
か であ る(Fig.5).
長 期 継 代株 であ るPC-NCCは 組 織 学 的 に は未 分 化
腺 癌 な い しは未 分 化 癌 で あ り(Fig.6),ヌー ドマ ゥ
スの性 差,ホ ルモ ン負荷 に よ って も増 殖 速 度 に差 の な
い こ とか ら,ア ン ドロジ ェ ン非 依存 性 と考 え て い る.
しか し,Gomovi法10)によ り腫 瘍 の 酸 フ ォス フ7タ
ーゼ 染 色 をお こな った と ころ ,胞 体 が 褐 色 に 濃 染す る
酵 素 活性 の高 い細 胞 集 団 を認 め た.担 癌 ヌー ドマ ウス
の血 中 酸 フ ォス フ ァ ター ゼ値 も,酵 素法,RIA法 に
よ って特 異 的 に 高 い こと も証 明 され て い る6).
2.腎1踵瘍
前述 の とお り,さ ま さ'まな 組織 型 を示 す 月市瘍 が 比 較
的 高率 に か つ長 期間 移 植 可 能 で あ る,
Fig.7は淡 明 細 胞 型 の 腎細 胞 舜ウlNT-10の移 植 前,
お よび移 植2年7か 月 後,17代継 代 後 の同 一 腫 瘍 の病
理 組 織 徴 で あ るが,ほ ぼ 同一 の 組 織 像 を 示 す(Fig.
7(a)(b),およびFig.1参 照).
3.尿 路 上皮 腫 瘍
長 期 継 代3株 の うち,BT-8,BT-9のoriginaltu-
m・)rはもと も と悪 性 度 が 高か っ たが,移 植 を 重 ね る
に した が って基 本 的 性 状 に変 りは な い も の の細 胞 の悪
性 度 は な お一 層 高 くな る傾 向 が み られ た(Fig.8(a)
(b),9(a)(b)).
い っぽ うBT・・11は,移 植 後4年 近 くを 経 て も移 行
上 皮 癌 の 特長 を よ く保 存 して い た。 しか し継 代 移 植 初
期(9ヵ 月 経過)で は,Fig・10に見 る よ うな 扁平 上 皮
化 生 の 傾 向 が移 植 前 と 同様 に 見 られ た が,長 期 継 代 後
に は この よ うな所 見 は な く,ほ ぼ一 様 な移 行上 皮 癌 で
あ った(Fig.10(a)～(c)).
4.聖 丸 腫 瘍
長 期 継 代株 の うちか ら,基 本 組織 型 で あ る精 上 皮 腫,
お よび 胎 児癌,絨 毛 癌 の3腫 瘍 に つ い て移 植 株 の組 織
所 見を 見 る と,Fig・11～14のご と くいず れ も原型 の
特 長 を よ く保 存 し てい る(Fig.H(a)(b)～14(a)
(b)).
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Fig.5.ヌー ドマ ウス 移 植41日後 の前 立 腺 組 織 の 酸 フ ォス フ ァタ ー
ゼ染 色,癌 と共 存 す る 良性 腺組 織 の腺 上 皮 に 限局 して強 い
酵 素 活 性 の 存 在 を見 る.Sigmaキ ッ トに よる酸 フ ォス フ






Table10.非セ ミ ノー ム睾 丸 腫 瘍移 植 ヌー
ドマ ウス の血 中AFP値(ng/
ml;RIA)
マウス数 く5ng>320ng
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Fig.13(a)and(b).睾丸 絨 毛癌(HT-8)の 移 植 前(a),5代
継 代 後(264日後)(b)の 組 織 像.ラ ン グハ ンス細
胞,合 胞 体 細 胞 の存 在 な ど移 植 前 後 で組 織 学 的 所 見
に 変 化 は な い.い ずれ もHEx101〕.
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Fig。14(a)and(b)・混合 型 非 セ ミノー ム 睾 丸腫 瘍(HT-4)の
8代継 代 後(1年 後)の 胎 児 癌 組 織 の 電 顕 豫.豊 富 なgly-
cogen穎粒(Gly),mitochondria(Mit)の存 在 が み られ,
endoplasmicreticulum(RE)およびdesmosomeの存 在
は 上皮 性 細胞(胎 児 癌 細 胞)で あ る こ とを 示 す.








































Fig.15.前図 と同 一 腫 瘍 のAFP蛍 光 抗 体 染 色.胞 体 に 強 い 蛍 光 を
発 す る細 胞 集 団が 多 数 認 め られ る.抗 ヒ トAFP羊 血 清,












Fig.16,第44代継 代 の 胎 児 癌+奇 形腫(HT-10)担 癌 マ ウ ス の
t311一抗AFP抗 体に よる腫 瘍 シ ンチ グ ラ ム.腫 瘍移 植 部
位に 一 致 してRI取 り込 み の 増 加 が み ら れ た.右 端 は
99mTc一標 識 ヒ ト血 清 アル ブ ミン の イ メー ジで 減算 し た も
の.矢 印は 腫 瘍 存 在 部 位 を 示 す(阪 原 ら11)(1984)によ る)
また1131標識AFPポ リク ロー ナル 抗 体 に よ る シ ンチ
グ ラ フィ ーに ょ って も集 積 が 認 め られ るが1!)(Fig,16),
移 植初 期 に 高値 で あ った マ ウス血 中hCGは,継 代 を
重ね るに した が って陰 性 とな った.こ れ は,組 織 学 的
に も合 胞 体 様 巨細 胞(STGC)が 消失 し,酵 素抗 体 法
に よ って も証 明 され な くな った こ と と一 i致す る(Fig,
17(a)(b),18).



















Fig.17(a)and(b).HT-10腫瘍 の3代 継 代 後(278日後)(a),
お よび28代継 代 後(2年5か 月 後)(b)の 組 織 像.
移 植 早 期 に は 合胞 体 様 巨細 胞 が 多 数認 め ら れ る が
(a),継代ecともな っ て しだ い に 数 を 減 じ,長 期 移














(1976),大沢 ・上 山13>(1981)の実 験 動 物 中 央 研 究 所
での 移 植成 績 の ま とめ で は,140腫瘍 の 移 植 率 は25%,
癌 腫 に 限 っ て も35.7%であ った と して い る.Shimo-
satoetal.8)(1976)も,91腫瘍 中22腫瘍(24%)が
可 移 植 株 で・ うち14株(15%)が 継 代 可 能 であ った と
し・ 谷 ら14)(1977)は消 化 器 癌64腫瘍 で17腫瘍(27%)
が 肉眼 的 に 生 着 した と報 告 して い る.ま た 泌尿 器 科 領
域 では,川 井 ら15)(1978)カミ,26腫瘍 の移 植 で12腫瘍
(46%)に生 着 し,6腫 瘍(23%)に 継 代 可 能 で あ っ
た と し・ 塚 本 ・熊 本16)(1983)は61腫瘍 中,21劣 に 生
着 し,13%に 継 代 され た と述 べ て い る.
上 記 に 比 べ ・ わ れ われ の尿 路 性 器 悪 性 腫 瘍 の 移 植 成
冨/





























































































































移植組織の経時的変化を組織学的に検討 した と こ
ろ,基 本的にはoriginalcharacterは良く保存さ
れ,こ れは腫瘍マーカーの検索にお いて も実証され







稿を終 えるにあたり,睾 丸腫瘍 のAFP螢 光抗体染色をお
こなうにあたって直接 の御指導を賜 った京都 大学病理学教室
第2講 座浜島幾 博教授,i司じくhCG酵 素抗体染色に御助 力
頂いた鷹 巣晃昌,大 月均 両博士(現 京都rlf立病院病理部)に
12号1984年
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